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BESCHREIBUNG 

Mikrof luidisches System und zugehoriges Betriebsverf ahren 

Die Erfindung betrifft ein mikrof luidisches System, insbeson- 
dere fur einen Zellsortierer , sowie ein zugehoriges Betriebs- 
verf ahren. 

Aus MULLER, T. et al. : "A 3-D microelectrode system for hand- 
ling and caging single cells and particles", Biosensors and 
Bioelectronics 14 (1999) 247-256 ist ein Untersuchungsverf ah- 
ren fur biologische Zellen bekannt, bei dem die zu untersu- 
chenden Zellen in einem Tragerstrom eines mikrof luidischen . 
Systems suspendiert sind und dielektrophoretisch manipuliert 
und sortiert werden. In dem Tragerstrom werden die zu unter- 
suchenden Zellen zunachst durch eine trichterf ormige di- 
elektrophoretische Elektrodenanordnung (engl. "Funnel") auf- 
gereiht und anschlieJiend in einem dielektrophoretischen Kafig 
(engl. "Cage") f estgehalten, urn die in dem Kafig befindlichen 
Zellen im ruhenden Zustand untersuchen zu konnen, wozu mikro- 
skopische, spektroskopische oder f luoreszenzoptische Messme- 
thoden angewendet werden konnen. In Abhangigkeit von der Un- 
tersuchung der in dem dielektrophoretischen Kafig gefangenen 
Zellen konnen diese anschlieftend sortiert werden, wozu der 
Bediener eine Sortiereinrichtung ansteuert, die aus einer in 
dem Tragerstrom stromabwarts hinter dem dielektrophoretischen 
Kafig angeordneten dielektrophoretischen Elektrodenanordnung 
besteht. 

Nachteilig an diesem bekannten mikrof luidischen System ist 
die Tatsache, dass zur Untersuchung und Sortierung unter- 
schiedlicher Partikeltypen getrennte Untersuchungsreihen er- 
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forderlich sind, zwischen denen das mikrof luidische System in 
der Regel sogar gespiilt werden muss, um Partikelruckstande 
der vorangegangenen Untersuchungsreihe zu beseitigen. 

5 Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, eine mog- 
lichst einfache Moglichkeit zur Untersuchung verschiedener 
Partikeltypen in einem mikrof luidischen System zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der nebengeordneten An- 
10 spruche gelost. 

•Die Erfindung umfasst die allgemeine technische Lehre, ein 
mikrof luidisches System mit mindestens zwei Tragerstromzulei- 
tungen zu schaffen, uber die Tragerstrome mit darin suspen- 
15 dierten Partikeln in einen Prozessraum eingeleitet werden 

konnen, in dem die Partikel einer Untersuchung, Beobachtung, 
Manipulation und/oder Selektion unterzogen werden konnen. 
Dies bietet den Vorteil, dass im Rahmen einer einzigen Unter- 
suchung ohne eine zwischenzeitliche Spulung des mikrof luidi- 
2 0 schen Systems verschiedene Partikeltypen untersucht werden 
konnen . 

In einem bevorzugten Ausf iihrungsbeispiel der Erfindung munden 
■ m in den Prozessraum zwei Tragerstromzuleitungen, so dass zwei 
~25 unterschiedliche Tragerstrome mit darin suspendierten unter- 
schiedlichen Partikeln in den Prozessraum eingeleitet werden 
konnen . 

Die Erfindung ist jedoch hinsichtlich der Anzahl der Trager- 
30 stromzuleitungen nicht auf zwei Tragerstromzuleitungen be- 
schrankt. Vielmehr ist auch eine groBere Anzahl von Trager- 
stromzuleitungen moglich, falls eine groliere Zahl von Parti- 
keltypen im Rahmen einer einzigen Untersuchungsreihe unter- 
sucht werden soil. 



3 



Vorzugsweise ist zur Untersuchung der in den einzelnen Tra- 
gerstromen suspendierten Partikel jeweils eine Messstation 
vorgesehen, wobei die einzelnen Messstationen in den getrenn- 
5 ten Tragerstromzuleitungen angeordnet sein konnen. Vorzugs- 
weise sind die einzelnen Messstationen fur die verschiedenen 
Partikel jedoch in dem gemeinsamen Prozessraum angeordnet r 
wobei eine getrennte Untersuchung der einzelnen Partikel da- 
durch ermoglicht wird, dass die einzelnen zugefiihrten Trager- 
10 strome in dem Prozessraum. zumindest in einem stromauf warts 

innerhalb des Prozessraums gelegenen Untersuchungsbereich ne- 
beneinander verlaufen, ohne sich dort nennenswert zu vermi- 
schen . 

15 Beispielsweise konnen die beiden Tragerstromzuleitungen 

y-formig in den gemeinsamen Prozessraum munden und dort zu- 
nachst nebeneinander verlaufen. Die erste Messstation ist 
dann in dem Untersuchungsbereich des Prozessraums im Bereich 
des'ersten Tragerstroms angeordnet, wahrend die zweite Mess- 

20 station in dem Untersuchungsbereich des Prozessraums im Be- 
reich des zweiten Tragerstroms und bezuglich der Stromungs- 
richtung neben der ersten Messstation angeordnet ist. 



Zur Vermeidung einer Mischung der beiden Tragerstrome in dem 
stromaufwarts gelegenen Untersuchungsbereich des Prozessraums 
ist in einem bevorzugten Ausf uhrungsbeispiel der Erfindung 
eine optionale Trennwand zwischen den beiden Tragerstromen 
vorgesehen, wobei die Trennwand fur die Partikel undurchlas- 
sig ist. Vorzugsweise ist die Trennwand auch fur die Trager- 
30 strome undurchlassig, jedoch ist es auch denkbar, dass die 

Trennwand nur fur die Partikel undurchlassig ist, wohingegen 
die Trennwand fur die Tragerstrome durchlassig ist. 
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Weiterhin ist in dem geme ins amen Prozessraum vorzugsweise ein 
dielektrophoretischer Feldkafig angeordnet, urn die Partikel 
zu fixieren. Eine derartige Fixierung der Partikel in dem 
Feldkafig ist beispielsweise vorteilhaft, da die Partikel im 
fixierten Zustand besser untersucht werden konnen, wozu vor- 
zugsweise eine dritte Messstation vorgesehen ist, welche die 
in dem Feldkafig fixierten Partikel untersucht. Der Aufbau 
und die Funktionsweise eines Feldkafigs ist beispielsweise in 
der bereits eingangs erwahnten Verof f entlichung von MULLER, 
T. et al . : "A 3-D microelectrode system for handling and ca- 
ging single cells and particles" beschrieben, so dass der In- 
halt dieser Verof f entlichung der vorliegenden Beschreibung in 
vollem Umfang zuzurechnen ist. Der im Rahmen der Erfindung 
verwendete Begriff eines Feldkafigs ist jedoch allgemein zu 
verstehen und nicht auf die bekannten konstruktiven Gestal- 
tungen von Feldkafigen beschrankt. Vielmehr umfasst der Beg- 
riff eines Feldkafigs im Sinne der Erfindung alle dielektro- 
phoretischen Halteelemente, wie beispielsweise auch einen so- 
genannten "Hook" , 

In einem bevorzugten Ausf iihrungsbeispiel der Erfindung ist 
der Feldkafig in dem Prozessraum bezuglich der Stromungsrich- 
tung im Wesentlichen mittig zwischen den beiden Tragerstromen 
angeordnet. Ohne eine externe Ansteuerung stromen die in den 
beiden Tragerstromen suspendierten Partikel deshalb seitlich 
an dem Feldkafig vorbei und werden von diesem nicht fixiert. 

Zwischen den beiden Messstationen fur die Untersuchung der 
verschiedenen Partikel und dem Feldkafig ist deshalb vorzugs- 
weise eine Selektionseinheit angeordnet , die bestimmte Parti- 
kel aus dem ersten Tragerstrom und/oder aus dem zweiten Tra- 
gerstrom selektiert und dem Feldkafig zufuhrt, damit dieser 
die Partikel fixieren kann. Die Selektionseinheit weist vor- 
zugsweise eine dielektrophoretische Elektrodenanordnung auf, 
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wie sie in der bereits eingangs erwahnten Verof f entlichung 
von MULLER, T . et al . : "A 3-D microelectrode system for hand- 
ling and caging single cells and particles" beschrieben ist 
und dort als "Funnel" bezeichnet wird. Die Erfindung ist je~ 
doch hinsichtlich des Aufbaus der Selektionseinheit nicht auf 
dieses an sich bekannte Konstruktionsprinzip beschrankt. 

Weiterhin ist zu erwahnen, dass die Selektionseinheit die in 
dem ersten Tragerstrom suspendierten Partikel und die in dem 
zweiten Tragerstrom suspendierten Partikel vorzugsweise unab- 
hangig voneinander selektieren und dem Feldkafig zuflihren 
kann. Hierbei kann die Selektionseinheit also wahlweise die 
in dem ersten Tragerstrom suspendierten Partikel oder die in 
dem zweiten Tragerstrom suspendierten Partikel selektieren 
und dem Feldkafig zufiihren. Die Auswahl der zu selektierenden 
Partikel kann hierbei in Abhangigkeit von dem Untersuchungs- 
ergebnis in den beiden Messstationen erfolgen. Beispielsweise 
kann ein in dem ersten Tragerstrom suspendierter Partikel se- 
lektiert und dem Feldkafig zugefiihrt werden, wenn die voran- 
gegangene Untersuchung in der ersten Messstation ein bestimm- 
tes Untersuchungsergebnis erbracht hat. Entsprechend kann ein 
in dem zweiten Tragerstrom suspendierter Partikel selektiert 
und dem Feldkafig zugefiihrt werden, wenn die vorangegangene 
Untersuchung dieses Partikels in der zweiten Messstation ein 
bestimmtes Untersuchungsergebnis erbracht hat. 

Es ist jedoch im Rahmen der Erfindung auch moglich, dass die 
in den beiden Tragerstromen suspendierten Partikel gemeinsam 
selektiert und zur Paarbildung in dem Feldkafig zusammenge- 
fuhrt werden. 

Ferner kann in einer oder mehreren Tragerstromzuleitungen, in 
dem Prozessraum und/oder in einer oder mehreren Ausgangslei- 
tungen eine Zentriereinheit angeordnet sein, welche die in 
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dem Tragerstrom suspendierten Partikel zentriert. Auf diese 
Weise wird vorteilhaft eine Partikelablagerung und -anhaftung 
an der Innenwand der Tragerstromzuleitungen, des Prozessraums 
bzw. der Ausgangsleitung verhindert. Eine derartige Zentrier- 
einheit weist vorzugsweise eine dielektrophoretische Elektro- 
denanordnung auf, wie sie beispielsweise in der bereits ein- 
gangs erwahnten Verof f entlichung von MULLER, T. et al . : "A 
3-D microelectrode system for handling and caging single 
cells and particles" beschrleben ist und dort als "Funnel" 
bezeichnet wird. Der Inhalt dieser Verof f entlichung ist des- 
halb der vorliegenden Beschreibung hinsichtlich der Gestal- 
tung der Zentriereinheit zuzurechnen. 

Dariiber hinaus kann in einer oder mehreren Tragerstromzulei- 
tungen, in dem Prozessraum oder in einer oder mehreren Aus- 
gangsleitungen auch eine Halteeinheit angeordnet sein, welche 
die in dem Tragerstrom suspendierten Partikel voriibergehend 
festhalt. Am Eingang des erf indungsgemaBen mikrof luidischen 
Systems kann eine derartige Halteeinheit dann stets einen be- 
stimmten Vorrat an Partikeln bereithalten . Am Ausgang des 
mikrof luidischen System ermoglicht eine derartige Halteein- 
heit ebenfalls eine vorubergehende Fixierung der Partikel, 
was beispielsweise bei einem Batch-Betrieb sinnvoll sein 
kann. Vorzugsweise weist eine derartige Halteeinheit eine 
dielektrophoretische Elektrodenanordnung auf, die an sich be- 
kannt ist und ublicherweise als "Hook" bezeichnet wird. 

Weiterhin miinden aus dem Prozessraum vorzugsweise mehrere 
Tragerstromausgangsleitungen aus, wobei die Partikel auf die 
verschiedenen Tragerstromausgangsleitungen sortiert werden 
konnen. Hierzu ist vorzugsweise eine Sortiereinheit vorgese- 
hen, die vorzugsweise in dem stromabwarts gelegenen Bereich 
des Prozessraums angeordnet ist und die Sortierung auf die 
verschiedenen Tragerstromausgangsleitungen vornimmt. Die Sor- 
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tiereinheit weist vorzugsweise eine dielektrophoretische 
Elektrodenanordnung auf f wie sie beispielsweise in der be- 
reits eingangs erwahnten Verof f entlichung von MULLER, T. et 
al . : "A 3-D microelectrode system for handling and caging 
single cells and particles" beschrieben ist und dort als 
"Switch" bezeichnet wird. Die Erfindung ist jedoch hinsicht- 
lich des Aufbaus und der Funktionsweise der Sortiereinheit 
nicht auf dieses an sich bekannte Konstruktionsprinzip be- 
schrankt . 

Die Ansteuerung der Sortiereinheit zur Sortierung der Parti- 
kel auf die verschiedenen Tragerstromausgangsleitungen er- 
folgt vorzugsweise in Abhangigkeit von der Untersuchung der 
Partikel in dem Prozessraum. Hierbei kann die Sortierung aus- 
schlieJilich in Abhangigkeit von der Untersuchung der in dem 
Feldkafig fixierten Partikel erfolgen. Es ist jedoch auch 
moglich, dass die Sortierung nur in Abhangigkeit von der Un- 
tersuchung der Partikel in den getrennten Tragerstromen er- 
folgt. Dariiber hinaus kann die Sortierung auch in Abhangig- 
keit von samtlichen Untersuchungen erfolgen, die in dem Pro- 
zessraum durchgefuhrt werden. 

Vorzugsweise miindet hierbei eine der Tragerstromausgangslei- 
tungen in einer Stromungslinie hinter dem Feldkafig aus dem 
Prozessraum aus, so dass die von dem Feldkafig f reigegebenen 
Partikel ohne eine aktive Ansteuerung der Sortiereinheit uber 
diese Tragerstromausgangsleitung abgefiihrt werden. Die ande- 
ren Tragerstromausgangsleitungen miinden dagegen vorzugsweise 
gegeniiber der Stromungslinie hinter dem Feldkafig seitlich 
versetzt aus dem Prozessraum aus, so dass eine aktive Ansteu- 
erung der Sortiereinheit erforderlich ist, um die von dem 
Feldkafig f reigegebenen Partikel uber diese seitlich versetz- 
ten Tragerstromausgangsleitung abzuf uhren . 
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Die in cier Stromungslinie hinter dem Feldkafig ausmundende 
Tragerstromausgangsleitung wird vorzugsweise zur Abfuhrung 
solcher Partikel benutzt, die in den Tragerstromen haufig 
vorkommen, wohingegen die seitlich versetzten Tragerstromaus- 
gangsleitungen vorzugsweise zur Abfuhrung von Partikeln be- 
nutzt werden, die in den Tragerstromen seltener vorkommen. 
Dies ist vorteilhaf t , da die Sortiereinheit auf diese Weise 
seltener aktiv angesteuert werden muss. 

Ferner ist zu erwahnen, dass die Erfindung nicht nur das vor- 
stehend beschriebene mikrof luidische System als Einzelteil, 
wie beispielsweise als Chip, umfasst, sondern auch einen 
Zellsortierer und einen Zellf usionierer mit einem derartigen 
mikrof luidischen System betrifft. 

Hinsichtlich der Einzelheiten der Zellfusion wird zur Vermei- 
dung von Wiederholungen auf die Patentanmeldung DE 198 59 4 59 
Al verwiesen, wobei der Inhalt dieser Patentanmeldung der 
vorliegenden Beschreibung hinsichtlich der Zellfusion zuzu- 
rechnen ist. 

In einer Variante der Erfindung erfolgt in dem erf indungsge- 
maften mikrof luidischen System zuerst eine Zellfusion und an- 
schlieftend eine Untersuchung des entstandenen Zellpaars. In 
Abhangigkeit von dem Ergebnis dieser Untersuchung erfolgt 
dann eine Sortierung auf eine von mehreren Ausgangsleitungen . 

Dariiber hinaus umfasst die Erfindung auch ein entsprechendes 
Betriebsverf ahren, das bereits vorstehend beschrieben wurde . 

Weiterhin ist zu erwahnen, dass der im Rahmen der Erfindung 
verwendete Begriff eines Partikels allgemein zu verstehen ist 
und nicht auf einzelne biologische Zellen beschrankt ist. 
Vielmehr umfasst dieser Begriff auch synthetische oder biolo- 
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gische Partikel, wobei sich besondere Vorteile ergeben, wenn 
die Partikel biologische Materialien, also beispielsweise 
biologische Zellen, Zellgruppen, Zellbestandteile oder biolo- 
gisch relevante Makromolekule, jeweils ggf . im Verbund mit 
anderen biologischen Partikeln oder synthetischen Tragerpar- 
tikeln umfassen. Synthetische Partikel konnen feste Partikel, 
flussige, vom Suspensionsmedium abgegrenzte Teilchen oder 
Mehrphasenpartikel umfassen, die gegeniiber dem Suspensionsme- 
dium in dem Tragerstrom eine getrennte Phase bilden. 



SchlieBlich ist der im Rahmen der Erfindung verwendete Be- 
griff eines mikrof luidischen Systems allgemein zu verstehen 
und bedeutet vorzugsweise, dass die Abmessungen der Trager- 
stromzuleitungen, des Prozessraums und der Tragerstromaus- 
15 gangsleitungen so klein sind, dass der Tragerstrom laminar 

ist, ohne dass sich Wirbel bilden. Daruber hinaus ist zu er- 
wahnen, dass die Breite der Tragerstromzuleitungen, des Pro- 
zessraums und der Tragerstromausgangsleitungen vorzugsweise 
im Bereich eines Mehrfachen (z.B. das 10- bis 400-fache) des 
20 Partikeldurchmessers liegen. 



Andere vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den 
Unteranspriichen gekennzeichnet oder werden nachstehend zusam- 
men mit der Beschreibung des bevorzugten Ausf uhrungsbeispiels 
der Erfindung anhand der einzigen Figur naher erlautert. Es 
zeigen : 



Figur 1 ein Ausf uhrungsbeispiel eines erf indungsgemaBen 

mikrof luidischen System in einem Sortierchip eines 
30 Zellsortierers sowie 



Figur 2 ein alternatives Ausf uhrungsbeispiel eines erfin- 

dungsgemaften mikrof luidischen Systems zur Zellfusion. 
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Hierbei munden zwei Tragerstromzuleitungen 1, 2 in einen Pro- 
zessraum 3, wobei uber die beiden Tragerstromzuleitungen 1, 2 
jeweils suspendierte Partikel 4, 5 zugefuhrt werden. 

In den beiden Tragerstromzuleitungen 1, 2 ist jeweils eine 
trichterf ormige Elektrodenanordnung 6, 7 angeordnet, um die 
in den Tragerstromen der beiden Tragerstromzuleitungen 1, 2 
suspendierten Partikel 4, 5 zu zentrieren. Der Aufbau und die 
Funktionsweise der Elektrodenanordnungen 6, 7 ist an sich be- 
kannt und beispielsweise in der bereits eingangs erwahnten 
Verof f entlichung MULLER, T. et al - : "A 3-D microelectrode 
system for handling and caging single cells and particles" 
beschrieben . 

In dem Prozessraum 3 befindet sich in einem stromauf warts ge- 
legenen Untersuchungsbereich an der Mundungsstelle der beiden 
Tragerstromzuleitungen 1, 2 eine Trennwand 8, so dass die in 
den Tragerstromen der beiden Tragerstromzuleitungen 1, 2 sus- 
pendierten Partikel A, 5 in dem Prozessraum 3 zunachst paral- 
lel nebeneinander und getrennt voneinander gefuhrt werden. 
Die Trennwand 8 ist deshalb fur die beiden Tragerstrome und 
fur die darin suspendierten Partikel 4, 5 undurchlassig . 

Ira Bereich der Trennwand 8 befinden sich in dem Prozessraum 3 
zwei Messstationen 9, 10, um die suspendierten Partikel 4, 5 
wahrend des Vorbeistromens einer Voruntersuchung zu unterzie- 
hen. Die Voruntersuchung kann in herkommlicher Weise erfolgen 
und beispielsweise eine Durchlichtmessung oder eine fluores- 
zenzoptische Untersuchung umfassen. 

Stromabwarts hinter den beiden Messstationen 9, 10 befindet 
sich in dem Prozessraum 3 eine trichterf ormige Elektrodenan- 
ordnung 11, welche die in den beiden Teilstromen beiderseits 
der Trennwand 8 suspendierten Partikel 4, 5 zentriert und ei- 
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nem dielektrophoretischen Feldkafig 12 zufiihrt, cier die Par- 
tikel 4, 5 fur eine Untersuchung in einer weiteren Messstati- 
on 13 fixieren kann. Der Aufbau und die Funktionsweise der 
Elektrodenanordnung 11 ist ebenfalls an sich bekannt und in 
5 der bereits vorstehend erwahnten Verof f entlichung von MULLER, 
T. et al . : "A 3-D microelectrode system for handling and ca- 
ging single cells and particles" beschrieben. Die Elektroden- 
anordnung 11 weist jedoch in diesem Ausf uhrungsbeispiel zwei 
Schenkel auf , die getrennt und unabhangig voneinander schalt- 
10 bar sind. 



Weiterhin ist zu erwahnen, dass die Untersuchung in der Mess- 
station 13 ebenfalls in herkommlicher Weise erfolgen kann und 
beispielsweise eine Durchlichtmessung oder eine Fluoreszenz- 
15 messung umfasst. 

Die Fixierung der Partikel 4, 5 in dem Feldkafig 12 ist vor- 
teilhaft, da die Partikel 4, 5 irtl ruhenden Zustand genauer 
untersucht werden konnen . 



20 
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Hinter jeder der beiden Messstationen 9, 10 und vor der E- 
lektrodenanordnung 11 kann zusatzlich jeweils ein Retardie- 
rungselement (Halteelemente) angeordnet sein, wobei diese 
beiden Retardierungselemente in der Zeichnung nicht darge- 
stellt sind. Die Elektrodenanordnung 11 wurde hierbei nur an- 
gesteuert, wenn die beiden Retardierungselemente wirklich 
Partikel enthalten, wohingegen eine Ansteuerung der Elektro- 
denanordnung uberflussig ist f wenn sich in den Retardierungs- 
elementen keine Partikel befinden. 

Wenn der Partikel 4 in der Messstation 9 positiv bewertet 
wird und von der Elektrodenanordnung 11 in den Feldkafig 12 
gelenkt wird, sind die Eintrittselektroden (oder besser ge- 
sagt die stromauf warts gelegenen Elektroden) des Feldka- 
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figs 12 ausgeschaltet , und die stromabwarts gelegenen Elekt- 
roden angeschaltet. Der Partikel 4 wird so von den angeschal- 
teten Elektroden an einer Bewegung rait der Stromung gehindert 
und praktisch gehaltert. Erst wenn der weitere Partikel 5 
nach einer positiven Bewertung in der Messstation 10 von der 
Elektrodenanordnung 11 in den Feldkafig 12 abgelenkt wird, 
werden auch die stromauf warts gelegenen Elektroden angeschal- 
tet, 

Alternativ besteht auch folgende Moglichkeit: Alle Elektroden 
des Feldkafigs 12 sind angeschaltet und bilden fur den Parti- 
kel 4 eine Barriere, die den Partikel 4 an einer Weiterbewe- 
gung hindert. Erst wenn der Partikel 5 auch in Richtung des 
Feldkafigs 12 abgelenkt wurde, werden alle Elektroden kurz 
ausgeschaltet , so dass beide Partikel 4, 5 in den Feldkafig 
gelangen konnen. Unmittelbar danach werden sie wieder ange- 
schaltet . 

Stromabwarts hinter dem dielektrophoretischen Feldkafig 12 
befindet sich eine weitere Elektrodenanordnung 14, welche die 
in dem Tragerstrom suspendierten Partikel 4, 5 nach der 
Freigabe durch den Feldkafig 12 in Abhangigkeit von dem 
Ergebnis der Untersuchung in der Messstation 13 einer von 
drei Ausgangsleitungen 15, 16, 17 zuf tihrt . 

Die Ausgangsleitungen 15, 17 dienen zur Abfuhrung der negativ 
selektierten Partikel 4, 5, wahrend die Ausgangsleitung 16 
der Weiterf iihrung der positiv selektierten Partikel dient. 
Die Ausgangsleitung 16 mundet hierbei in der Stromungslinie 
hinter dem Feldkafig 12 aus dem Prozessraum 3 aus, wahrend 
die Ausgangsleitungen 15, 17 gegenilber der Stromungslinie 
hinter dem Feldkafig 12 seitlich versetzt aus dem Prozess- 
raum 3 ausmunden. Dies hat zur Folge, dass die von dem Feld- 
kafig 12 f reigegebenen Partikel 4, 5 ohne eine auftere Kraft- 
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einwirkung in die Ausgangsleitung 16 gelangen. Die Elektro- 
cienanordnung 14 muss also aktiv angesteuert werden, wenn die 
Partikel 4, 5 in die Ausgangsleitungen 15 , 17 fur die negativ 
selektierten Partikel 4, 5 befordert werden sollen, wohinge- 
5 gen keine Ansteuerung fur die positiv selektierten Partikel 
4, 5 erfolgt. Diese Anordnung eignet sich deshalb besonders 
bei solchen Untersuchungen, bei denen nur wenige der Partikel 
4, 5 negativ selektiert werden. 

10 Das in Figur 2 dargestellte Ausf iihrungsbeispiel eines erfin- 
dungsgemaBen mikrof luidischen Systems stimmt weitgehend mit 
dem vorstehend beschriebenen Ausf iihrungsbeispiel uberein, so 
dass erganzend auf die vorstehende Beschreibung verwiesen 
wird, wobei im Folgenden fur entsprechende Bauteile dieselben 
15 Bezugszeichen verwendet werden. 

,~> 

Eine Besonderheit dieses Ausf iihrungsbeispiels besteht darin, 
dass die Partikel 4, 5 in dem mikrof luidischen System zu Hy- 
bridpaaren fusioniert werden sollen, wobei iiber die Trager- 
20 stromzuleitungen 1, 2 unterschiedliche Typen von Partikeln A, 
5 zugefiihrt werden. 

Der Feldkafig 12 ist deshalb in diesem Ausf iihrungsbeispiel 
m M etwas anders gestaltet und vereinigt die Funktionen einer 

Zentriereinheit (engl. "Funnel") und eines Feldkafigs (engl. 
"Cage") . 

Weiterhin bestehen die trichterf ormigen Elektrodenanordnungen 
6, 7 in den beiden Tragerstromzuleitungen 1, 2 hierbei je- 
30 weils aus mehreren trichterf ormigen Elektroden, die galva- 
nisch miteinander verbunden sind und gemeinsam angesteuert 
werden. Dies bietet den Vorteil einer verbesserten Zentrier- 
wirkung. 
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Daruber ist in den beiden Tragerstromzuleitungen 1, 2 strom- 
aufwarts vor den trichterf ormigen Elektrodenanordnungen 6, 7 
jeweils eine Halteeinheit 18, 19 angeordnet, die aus einer 
dielektrophoretischen Elektrodenanordnung besteht. Die Halte- 
5 einheiten 18 , 19 konnen die liber die Tragerstromzuleitungen 
6, 7 zugefuhrten Partikel 4, 5 zwischenspeichern, so dass am 
Eingang des mikrof luidischen Systems stets eine ausreichende 
Anzahl der Partikel 4, 5 fur eine Paarbildung zur Verfugung 
steht. Die Elektrodenanordnungen der beiden Halteinheiten 18 r 
10 19 bestehen hierbei jeweils aus zwei Zick-Zack-f ormigen Elek- 
troden, die in Stromungsrichtung hintereinander angeordnet 

•sind, wobei die beiden Zick-Zack-f ormigen Elektroden der Hal- 
teeinheiten 18 , 19 galvanisch miteinander verbunden sind und 
gemeinsam angesteuert werden. 

15 

Die Halteeinheit 18 und die Elektrodenanordnung 6 in der Tra- 
gerstromzuleitung 1 werden hierbei zeitlich koordiniert mit 
der Halteeinheit 19 und der Elektrodenanordnung 7 in der Tra- 
gerstromzuleitung 2 angesteuert. Auf diese Weise wird sicher- 
20 gestellt, dass immer eine ausreichende Anzahl der Partikel 4 A 
5 beider Typen fur die Paarbildung angesammelt wird. Daruber 
hinaus wird durch die zeitlich koordinierte Ansteuerung auch 
verhindert, dass sich die Partikel 4 r 5 bei einer ungeeigne- 
E <l ten Zellkonzentration zu stark verklumpen. 

Durch die trichterf ormigen Elektrodenanordnungen 6 r 1 werden 
die Partikel 4, 5 von den Kanalrandern hin zur Kanalmitte ge- 
fiihrt und zugleich auch in z-Ebene angehoben, was zu einem 
verbesserten Partikelf luss beitragt und verhindert, dass sich 
30 Zellen oder Aggregate an der Glasoberf lache leicht anhaften 

und zu einem Partikelstau fiihren. Die trichterf ormigen Elekt- 
rodenanordnungen 6, 7 sind hierbei so angeordnet, dass beide 
Partikelstrome sich nicht unkontrolliert vermischen. 
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Ferner ist in der Ausgangsleitung 16 eine weitere Halteein- 
heit 20 angeordnet, die ebenfalls aus einer dielektrophoreti- 
schen Elektrodenanordnung besteht und ahnlich aufgebaut ist 
wie die Halteeinheiten 6, 7. Die Halteeinheit 20 ermoglicht 
es, ein in clem Feldkafig 12 gebildetes Zellpaar vor der Wei- 
tergabe in der Ausgangsleitung 16 f estzuhalten . Dies ist ins- 
besondere bei einem batchweisen Betrieb des Mikrosystems vor- 
teilhaf t . 

Im Folgenden wird nun das Betriebsverf ahren des in Figur 2 
dargestellte Mikrosystems beschrieben . 

Passieren die Partikel 4, 5 der beiden Zelltypen unabhangig 
von einander die Messstationen 9, 10, werden ihre optischen 
Eigenschaf ten registriert (z.B. Grofte, Fluoreszenz, Durch- 
lichteigenschaf t , Phasenkontrast , Einzeln/Aggregat , Abstand 
zur nachsten Zelle) . Das Ein- bzw. Freischalten des Feldka- 
figs 12 wird uber einen detektionsseitigen Trigger ausgelost. 

Erftillt der jeweilige Partikel 4, 5 die ausgesuchten Zielkri- 
terien nicht, werden die unabhangig zu schaltenden Schenkel 
der trichterf ormigen Elektrodenanordnung 11 ausgeschaltet und 
der negativ evaluierte Partikel 4, 5 gelangt nach Passieren 
der Elektrodenanordnung 14 in die Ausgangsleitungen 15, 17. 
Alternativ konnen anstelle der trichterf ormigen Elektrodenan- 
ordnung 11 (engl. "Funnel") zwei sogenannte Fast-Switches 
eingesetzt werden. 

Ist einer der Partikel 4, 5 positiv evaluiert, werden die 
Einzelschenkel der Elektrodenanordnung 11 eingeschaltet und 
der Partikel 4, 5 gelangt vor den Feldkafig 12, welcher der 
Paarbildung dient. Dies kann anstelle des Feldkafigs 12 ein 
sogenannter "Hook" sein oder ein sogenannter "Hohlkammerf un- 
nel" (auch mit mehreren Taschen, hier nicht gezeigt) . 
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1st durch die optische Detektion sichergestellt r dass die 
Paarbildung erfolgte, kann das Zellpaar das System passieren 
und wird in der mittleren Ausgangsleitung 16 ausgespiilt, bzw. 
5 bei batchweisem Abarbeiten in der Halteeinheit 20 zwischenge- 
speichert . 

Ansonsten wird durch die Sperrf unktion der pfeilf ormigen E- 
lektrodenanordnung 14 die mittlere Ausgangsleitung 16 di- 
10 elektrisch verschlossen . 

Anspruchsvoller ist es, wenn die beiden Partikel 4, 5 erst in 
m dem Feldkafig 12 gezielt vereint werden sollen. Dann ist es 

sinnvoll, nach dem passieren der trichterf ormigen Elektroden- 
15 anordnung 11 durch den positiv bewerteten Partikel 4, 5 den 

Partikel 4, 5 vor dem eingeschalteten Feldkafig 12 zu halten. 
Wenn der zweite Partikel 4, 5 vor den Feldkafig 12 gelangt, 
wird der Feldkafig 12 kurz aus- und dann wieder angeschaltet. 
Das Partikelpaar ist dann gefangen. Alternativ ist es auch 
20 moglich zunachst nur den Feldkafig 12 im Fangmodus zu betrie- 
ben. Hier sind die Stromungsabgewandten Elektrodenpaare ange- 
schaltet, die in Stromung liegenden Bereich sind ausgeschal- 
tet. Einer der Partikel A, 5 wird im Kafigbereich gehalten. 
|H M Erst wenn der zweite Partikel 4, 5 in den Zentralbereich des 
^5 Feldkafigs 12 gelangt, wird auch die s t romungs zugewandte Sei- 
te iiber ein Triggersignal angeschaltet 

Die Erfindung ist nicht auf das vorstehend beschriebene be- 
vorzugte Ausf uhrungsbeispiel beschrankt. Vielmehr ist eine 
30 Vielzahl von Varianten und Abwandlungen moglich, die eben- 

falls von dem Erf indungsgedanken Gebrauch machen und deshalb 
in den Schutzbereich fallen. 

•k -k -Jc ~k 



16331 

Bezugszeichenliste : 



1 
1 


Tragerstromzuleitung 


2 


Tragerstromzuleiturig 


3 


Prozessraum 


4 


Partikel 


o 


Partikel 


b 


Elektrodenanordnung 


7 


Elektrodenanordnung 
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ANSPRUCHE 

1. Mikrof luidisches System, insbesondere in einem Zellsor- 
tierer, mit 

- einer ersten Tragerstromzuleitung (1) zur Zufuhrung eines 
ersten Tragerstroms mit darin suspendierten Partikeln (4) , 
einer ersten Tragerstromausgangsleitung (15) zum Abfiihren 
mindestens eines Teils des Tragerstroms mit den darin sus- 
pendierten Partikeln (4), 

einem Prozessraum (3) zur Untersuchung, Beobachtung, Mani- 
pulation und/oder Selektion der Partikel (4), wobei die 
erste Tragerstromzuleitung (1) in den Prozessraum (3) ein- 
miindet, wahrend die erste Tragerstromausgangsleitung (15) 
aus dem Prozessraum (3) ausmiindet, 
gekenn z e± chnet durch 

- mindestens eine zweite Tragerstromzuleitung (2) zur Zufiih- 
rung eines zweiten Tragerstroms mit darin suspendierten 
Partikeln (5), wobei die zweite Tragerstromzuleitung (2) 
ebenfalls in den Prozessraum (3) einmundet . 

2. Mikrof luidisches System nach Anspruch 1, gekennzeichnet 
durch 

- eine erste Messstation (9) zur Untersuchung der in dem 
ersten Tragerstrom suspendierten Partikel (4) und 

- eine zweite Messstation (10) zur Untersuchung der in dem 
zweiten Tragerstrom suspendierten Partikel (5) . 

3. Mikrof luidisches System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass der erste Tragerstrom und der zweite 
Tragerstrom in dem Prozessraum (3) zumindest in einem strom- 
aufwarts gelegenen Untersuchungsbereich nebeneinander verlau- 
f en. 
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4. Mikrof luidisches System nach Anspruch 2 und 3 , dadurch 
gekennzeichnet , dass die erste Mess station (9) in dem Unter- 
suchungsbereich des Prozessraums (3) im Bereich des ersten 
Tragerstroms angeordnet ist, wahrend die zweite Messstation 
(10) in dem Untersuchungsbereich des Prozessraums (3) im Be- 
reich des zweiten Tragerstroms und beziiglich der Stromungs- 
richtung neben der ersten Messstation (9) angeordnet sind. 

5. Mikrof luidisches System nach Anspruch 3 oder 4, dadurch 
gekennzeichnet;, dass in dem Untersuchungsbereich des Prozess- 
raums (3) eine Trennwand (8) zwischen dem ersten Tragerstrom 
und dem zweiten Tragerstrom angeordnet ist, wobei die Trenn- 
wand (8) fur die Partikel (4, 5) und/oder fur die Tragerstro- 
me undurchlassig ist, 

6. Mikrof luidisches System nach einem der Anspruche 3 bis 
5, dadurch gekennzeichnet, dass in dem Prozessraum (3) ein 
dielektrophoretischer Feldkafig (12) angeordnet ist, um die 
Partikel (4, 5) zu fixieren. 

7. Mikrof luidisches System nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet:, dass der Feldkafig (12) stromabwarts hinter der 
ersten Messstation (9) und der zweiten Messstation (10) ange- 
ordnet ist. 

8. Mikrof luidisches System nach Anspruch 6 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Feldkafig (12) in dem Prozessraum 
(3) im Wesentlichen mittig zwischen den beiden Tragerstromen 
angeordnet ist. 

9. Mikrof luidisches System nach einem der Anspruche 6 bis 
8, dadurch gekennzeichnet, dass in Stromungsrichtung zwischen 
den Messstationen (9, 10) und dem Feldkafig (12) eine Selek- 
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tionseinheit (11) angeordnet ist, die bestimmte Partikel (4, 
5) aus dem ersten Tragerstrom und/oder aus dem zweiten Tra- 
ger strom selektiert und dem Feldkafig (12) zufuhrt. 

10. Mikrofluidisches System nach einem der Anspriiche 6 bis 
9, gekennzeichnet durch eine dritte Messstation (13) zur Un- 
tersuchung der in dem Feldkafig (12) fixierten Partikel. 

11. Mikrofluidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass in der ersten Trager- 
stromzuleitung (1) und/oder in der zweiten Tragerstromzulei- 
tung (2) und/oder in dem Prozessraum (3) mindestens eine 
Zentriereinheit (6, 7) angeordnet ist, welche die Partikel 
(4, 5) zentriert. 



12. Mikrofluidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass in der ersten Trager- 
stromzuleitung (1) und/oder in der zweiten Tragerstromzulei- 
tung (2) und/oder in dem Prozessraum (3) mindestens eine Hal- 
teeinheit (18, 19) angeordnet ist, welche die Partikel (4, 5) 
f esthalt . 



13. Mikrofluidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass aus dem Prozessraum 
(3) mindestens eine zweite Tragerstromausgangsleitung (16) 
ausmundet . 

14. Mikrofluidisches System nach Anspruch 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass im stromabwarts gelegenen Bereich des Pro- 
zessraums (3) eine Sortiereinheit (14) angeordnet ist, welche 
die Partikel (4, 5) auf die erste Tragerstromausgangsleitung 
(15) oder auf die zweite Tragerstromausgangsleitung (16) sor- 
tiert . 
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15. Mikrofluidisches System nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die zweite Tragerstromausgangsleitung (16) 
in einer Stromungslinie hinter dem Feldkafig (12) aus dem 
Prozessraum (3) ausmundet, wahrend die zweite Tragerstromaus- 
gangsleitung (15) seitlich versetzt aus dem Prozessraum (3) 
ausmundet . 

16. Mikrofluidisches System nach Anspruch 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass aus dem Prozessraum (3) eine dritte Tra- 
gerstromausgangsleitung (17) ausmundet, wobei die dritte Tra- 
gerstromausgangsleitung (17) gegenuber der Stromungslinie 
hinter dem Feldkafig (12) seitlich versetzt aus dem Prozess- 
raum (3) ausmundet. 

17. Mikrofluidisches System nach einem der Anspriiche 9 bis 
16, dadurch gekennzeichnet , dass die Zentriereinheit (6, 7), 
die Sortiereinheit (14), die Selektionseinheit (11) und/oder 
die Halteeinheit eine dielektrophoretische Elektrodenanord- 
nung aufweist. 



18. Mikrofluidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass in mindestens einer 
der Tragerstromausgangsleitungen (15, 16, 17) eine Halteein- 
heit (20) angeordnet ist, urn die Partikel (4, 5) in der Aus- 
gangsleitung (16) zwischenzuspeichern . 

19. Zellfusionierer mit einem mikrof luidischen System nach 
einem der vorhergehenden Anspriiche . 

20. Zellsortierer mit einem mikrof luidischen System nach 
einem der vorhergehenden Anspriiche. 
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21. Betriebsverfahren fur ein mikrof luidisches System, ins- 
besondere nach einem der Anspruche 1 bis 18, mit den folgen- 
den Schritten: 

- Zufuhrung eines ersten Tragerstroms mit darin suspendier- 
ten Partikeln (4) durch eine erste Tragerstromzuleitung 
(1) in einen Prozessraum (3) des mikrof luidischen Systems, 

- Untersuchung, Beobachtung, Manipulation und/oder Selektion 
der Partikel (4) in dem Prozessraum (3), 

- Abfiihren mindestens eines Teiles des ersten Tragerstroms 
mit den darin suspendierten Partikeln (4) durch eine erste 
Tragerstromausgangsleitung (15) , 

gekennzeichnet durch folgenden Schritt: 

- Zufuhrung mindestens eines zweiten Tragerstroms mit darin 
suspendierten Partikeln (5) durch eine zweite 
Tragerstromzuleitung (2) in den Prozessraum (3) . 

22. Betriebsverfahren nach Anspruch 21, gekennzeichnet 
durch folgende Schritte: 

- Untersuchung der in dem ersten Tragerstrom suspendierten 
Partikel (4) und 

- Untersuchung der 'in dem zweiten Tragerstrom suspendierten 
Partikel (5) . 

23. Betriebsverfahren nach Anspruch 22, gekennzeichnet 
durch folgenden Schritt: 

~ Selektion der in dem ersten Tragerstrom suspendierten Par- 
tikel (4) oder der in dem zweiten Tragerstrom suspendier- 
ten Partikel (5) in Abhangigkeit von der Untersuchung der 
in dem ersten Tragerstrom suspendierten Partikel (4) 
und/oder in Abhangigkeit von der Untersuchung der in dem 
zweiten Tragerstroms suspendierten Partikel (5) . 

24. Betriebsverfahren nach Anspruch 23, gekennzeichnet 
durch folgenden Schritt: 
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- Fixierung der selektierten Partikel (4, 5) in einem die- 
lektrophoretischen Feldkafig (12) . 

25. Betriebsverf ahren nach Anspruch 24, gekennzeichnet 
durch folgenden Schritt: 

- Untersuchung der in dem Feldkafig (12) fixierten Partikel 
(4, 5) . 

26. Betriebsverf ahren nach einem der Anspruche 21 bis 25, 
gekennzexch.net: durch folgenden Schritt: 

- Sortierung der Partikel (4, 5) auf eine von mehreren Tra- 
gerstromausgangsleitungen (15, 16, 17) . 

27. Betriebsverf ahren nach Anspruch 26, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Sortierung in Abhangigkeit von der Unter- 
suchung der in dem Feldkafig (12) fixierten Partikel (4, 5) 
erf olgt . 

28. Betriebsverf ahren nach einem der Anspruche 21 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Untersuchung der in dem ers- 
ten Tragerstrom suspendierten Partikel (4) und/oder die Un- 
tersuchung der in dem zweiten Tragerstrom suspendierten Par- 
tikel (5) und/oder die Untersuchung der in dem Feldkafig (12) 
fixierten Partikel (4, 5) eine Durchlichtmessung und/oder ei- 
ne Fluoreszenzmessung umfasst. 

29. Betriebsverf ahren nach einem der Anspruche 21 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet , dass die in der ersten Tragerstromzu- 
leitung angeordnete Zentriereinheit und/oder Halteeinheit ei- 
nerseits und die in der zweiten Tragerstromzuleitung angeord- 
nete Zentriereinheit und/oder Halteinheit andererseits zeit- 
lich koordiniert angesteuert werden . 

-k -k *k *k 
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Mikrof luidisches System und zugehoriges Betriebsverf ahren 

Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein mikrof luidisches System, insbeson- 
dere in einem Zellsortierer r mit einer ersten Tragerstromzu- 
leitung (1) zur Zufuhrung eines ersten Tragerstroms mit darin 
suspendierten Partikeln (4) , einer ersten Tragerstromaus- 
gangsleitung (15) zum Abfuhren mindestens eines Teils des 
Tragerstroms mit den darin suspendierten Partikeln (4), einem 
Prozessraum (3) zur Untersuchung, Beobachtung, Manipulation 
und/oder Selektion der Partikel (4), wobei die erste Trager- 
stromzuleitung (1) in den Prozessraum (3) einmundet, wahrend 
die erste Tragerstromausgangsleitung (15) aus dem Prozessraum 
(3) ausmundet. Es wird vorgeschlagen, dass in den Prozessraum 
(3) mindestens eine zweite Tragerstromzuleitung (2) einmiin- 
det r urn einen zweiten Tragerstrom mit darin suspendierten 
Partikeln (5) zuzufiihren. Weiterhin umfasst die Erfindung ein 
ent sprechendes Betriebsverf ahren . 

(Figur 1) 
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